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β交感神経遮断薬(β遮断薬)誘発気管支収縮は喘息患者 に特異的現象である ･ 機序と して , コ リ ン 作働性神経以外 に,
ヒ ス タ ミ ン や トロ ン ポ キサ ン A2 仕br o mbo x an eA2,T % )な どの 化学伝達物質の 関与が示唆 され て い るが , い まだ 完全 に は解明
さ れ て い ない . 肺 に 存在す る肥満細胞 は細胞表面 にβ受容体をもっ てお り, ノ9交感神経刺激薬は ヒ ス タ ミ ン ヤ アラ キ ドン 醸代
謝産物な どの 化学伝達物質の 放出を抑制す る こ とが 知 られ て い る . ま た, ニ ュ ー ロ キ ニ ン も喘息の 気道炎症 と迷走神経 ト
ー ヌ
ス に 関与 して い る 可能性 があ る . 本研 究 は , β遮断薬誘発気管支収縮 の 機序 を解明す る ため , 抗 原吸 入 即時型気道反応
(im m ediate air w ay re action,I A R)彼 の プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 誘発気管支収縮 bropra n oll-indu c ed bro n cho c o n strictio n,PIB)の 動物
モ デ ル を用い て , ア ラキ ド ン 酸代謝産物と ニ ュ ー ロ キ ニ ン の PIBへ の 関与を検討 した . すな わち, 受動感作 モ ル モ ッ トに抗原
を吸 入暴露 してIA Rを誘発 し, そ の 20分後に プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル を吸入 させ る こ と に よりPIB を惹起させ ! 抗 原暴露10分前ま
た は15分後に , 各々 の 化学伝達物質の 受容体括抗薬を静脈内投与 し , 仏R とPIBの 反応に影響 を与え るか どうか を検討 した .
特異的ス ル フ ィ ド ペ プチ ド ･ ロ イ コ トリ エ ン (sulB dopeptidele ukotrie n e, S-Ⅰ刀 受容体括抗薬であるI CI198,615 と K C Ar757 は,
そ れ ぞれ1 A R とPIBを用量依存的に有意 に抑制 した . 特異 的血 小板活性化因子 blateleta ctiv atingfa cto r,P AF) 受容体括抗薬で
あ る E-6123 とY124 180も, そ れ ぞ れ 仏R と PI Bを用量依存的に有意 に抑制 した . 特異 的ロ イ コ ト1) エ ン B4 Oe ukotrie n e, U rB4)
受容体括抗薬 の O N O-4057 は, I J B.の 気道内注入 1時間後の 好中球遊走を有意 に抑制 した が , 仏 R とPIB に は影響を与えなか
っ た . ま た , 特異 的N Kl受容体括抗薬 の F K8 88と特異的N Klお よ び N K2受容体抵抗薬の F K224 は, い ずれ も仏 R とPIBを変化
させ な か っ た . 以 上 より, IA Rの 反応 で大きな役割を担 っ て い るT X A2, S-I J お よ びP A F が, PIBの 発現 にお い て も重要な役割
を果た して い る こ と が 示唆 され た . → 方 , サ ブ ス タ ン ス P やニ ュ ー ロ キ ニ ン A な どの ニ ュ ー ロ キ ニ ン やI J B｡は , IA R およ び
PIBへ の 関与は′J､さ い と考え ら れ た .
Key w o rds le ukotriene s, n e urOkinin, Platelet a ctiv ating fa cto r, pr Opr a n Olol
-indu c ed
bro n cho c o n strictio n,thr o mbox an eAz
ノ?交感神経遮断薬 (ノ9 遮断薬) は , 治療抵抗性で遷延 し, 時
に致死 的 な気管支収縮を気管支喘息患者 に引き起 こ す こ と が 知
ら れ て い る
1)
. しか も, ヒ ス タ ミ ン ヤ ア セ チ ル コ リ ン に よ る非
特異的気管支収縮 と は 異なり , 健 常者 にノブ遮断薬 を投与 して も
気管支収縮は起 こ ら な い こ と か ら , 喘息患者 に特異的 な気道反
応であ る と考えら れ て い る
2)
.
′9遮断薬で あるプ ロ プ ラ ノ ロ ー ル に より誘発 され る プ ロ プ ラ ノ
ロ ー ル 誘発気管支収縮 br opra n oll-indu c ed bro n cho c o n strictio n,
PIB) の 機序 と して , 岬→ つ に は , コ リ ン 作働性神経 上 の β受容
体に よ る ア セ チ ル コ リ ン 放出の 制御 が阻害さ れ , 結果 と して迷
走神経 ト ー ヌ ス が 克進す る た め に生 じる と 考えら れ て い る
=j)4)
.
一 方 , 抗 コ リ ン 薬 が P IB に対 して 有効 で ない 症例 もあり
5) i`)
,
PIB に は他 の 国子も関与 し て い る 可 能性 がある . ヒ ト の 肺 に存
在す る肥 満細胞 は新川包表面に ′ヲ受容体 をも っ て お り, ノブ刺激薬
は ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 反応の 際の ヒ ス タ ミ ン , ロ イ コ トリ エ ン Cl
(1e ukotrie n eC√t, L T C4), ロ イ コ トリ エ ン D｡(1e ukotrie n eD,.,
I_T D4), ロ イ コ ト
1) エ ン E4(1e ukotrie n eE4, r r E.1) な どの ス ル フ
ィ ド ペ プ チ ド ･ ロ イ コ トT) エ ン (s ulfidopeptidele ukotrie n e, S-
L r) や トロ ン ボ キサ ン A2(thr o mbox a n eA}, T X鮎) の 放｢▲lほ 抑
制す る こ と が 知 ら れ て い る7 !り. こ れ らの 化学伝達物質は気管
支喘息発作時 の 気管支収縮 にも関与 し て い る
10 1こりこ と か ら ,
PIBの 発生機序 における こ れ ら の 化学伝達物質 の 関与が推定 さ
れ る. また , サ ブ ス タ ンス P(substan C eP, SP)や ニ ュ ー ロ キ ニ
ン A (n e u rokinin A, N K A) な どの ニ ュ
ー ロ キ ニ ン も気管支収縮
平成9年4月15日受付, 平成9年5月13日受理
A bbr eviation s: B A LF,bro n cho alv e olar1av agefluid;D P H, diphe nhydr amin ehydr o chloride;IA R,im m ediate airw ay
re a ction;L m4,1eukotrie n eB4;LT C4,1eukotrie n eC4; u D4,1eukotrie n eD4; 汀 E4,le ukotrie n eE4･;NK A, n e u r Okinin A;
O A
,
O V albu min;P A F, Platelet a ctiv atingfa cto r; Pa o, pre Sure at the air w ay ope nlng;PI B, pr Opra n Olol
-indu c ed
br o ncho c on strictio n;SP, S ubstan C eP;S-I J, S ulB dopeptidele ukotrien e;T X A2, thro mbox ane A2;T X B2, thr o mbox a n eB2
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作用を有する が , さ ら に気管支喘息 の 慢性気道炎症 にも関与 し
て い る可 能性 が示唆 され て おり
14-17)
, PIB にも関与 し て い る 可
能性 がある .
水橋
1捌 は, 受動 感作 モ ル モ ッ トに抗 原を吸入暴露 して 即時型
気道反応(im m ediate air w ay re a ction,LA R) を惹起 し, その 20分
後 にプ ロ プラ ノ ロ ー ルを吸入す る と著明な気管支収縮が生 じ る
こ と を見い 出 した . こ の PIB動物モ デ ル に お い て , m の 特異
的受容体桔抗薬 が PIBを抑制 した こ と か ら, T X鮎 が PI B に関与
して い る 可能性を示唆 した . 今回, こ の モ ル モ ッ トの PIBモ デ
ル を用い て , 喘息 の 病 態 に関与 して い る と考え ら れ て い る5- リ
ポ キ シゲ ナ ー ゼ 系 ア ラ キ ドン 酸代謝産物 の ロ イ コ ト リ エ ン B｡
Oe ukotrie n e,IX B4) と s- u
､
, 広 い 意味 で ア ラ キ ド ン 酸の 関連物
質で あり , 気 管支収縮作用 があ る血小板活性化因子 (platelet
a ctiv atingfa cto r, P A F)
19)
, お よ び ニ ュ
ー ロ キ ニ ン の S P と N K A
に つ い て , PIB反応 へ の 関与 の 有無 に つ い て 検討 した .
対象お よ び方法
Ⅰ. 実験動物
体重3 50～ 45 0gの ハ ー ト レ 一 系雄 性モ ル モ ッ ト (三 共 ラ ボ ,
東京)を購入 し, 金沢大学動物実験施設内の 空調飼育室(室温
23士 2℃, 湿度55±5%) で
一 週間以上 飼育 し , 肉眼的観察 に
より健常 と判断 した 動物を実験 に使用 し た.
Ⅰ . モ ル モ ッ ト抗卵白 ア ル ブミ ン(0 Vd bu min, O A)血清の
作製
Santiv e sら 2(,)の 方法 に従 っ て抗 O A血清を作製 した . す なわ ち
総量500FLgの O A(Sigm a, StLuis, U S A)を完全フ ロ イ ン ドア ジ
ュ バ ン ト (Diko IA bo r atorie s, Ne w Yo止, U S A) に て エ マ ル ジ ョ
ン の 状態 に し, モ ル モ ッ ト の 両側鼠径部 , 両側腋商都, 項部 の
5箇所 に分けて皮内注射 し た. 2週間後同様 の 処置 に より追加
免疫 を行 っ た . さ ら に 2週間後採血し, 血清 を分離 し同
一 容器
に 集 め て均 一 化 した 後 , 小 ス ピ ッ ツ に分注 して-20℃ で 凍結
保存した . 作 製 した 抗 O A血清 の 4時間, 2 4時 間お よ び7 日 彼
の 受動皮膚 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 反応 に よ る抗体価 は , 各 々 1 2800
Syringe
イ乱 64 00倍, お よ び512倍 だ っ た . 受動 感作は実験 の 5日 前 に,
抗 OA血 清を1ml/kg腹 腔内投与す る こ と に より行 っ た .
Ⅱ . 実験装置お よ び測定項 目
実験 は , 既 報 の 実験装置お よ び 方法 を用 い て行 っ た 21)掴 1).
す な わ ち, ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル (s odiu m pe ntba rbital) (Abott
I.abo ratorie s, C hic ago, U S A) (75m g/kg) の 腹腔内投与 に よ っ て
モ ル モ ッ トを麻酔 した 後, 仰 臥位 に て 胸骨上線 より1横指頭側
で気管切開を行 っ て 気管 カ ニ ュ ー レ を装 着 し, 小動物用従量式
レ ス ビ レ ー タ ー M odel-168 0(Ha rv a rd Co .In c,So uth Natic,U S A)
に て 陽庄呼吸を行 っ た . 気 管カ ニ ユ ー レ は ポリ エ チ レ ン 製で外
径2.5m m , 内径2.1m mで ある . 1回換気量 は1 0ml/kg, 換気回
数は毎分60回と し た . 人工 換 気開始後, 内因性 ヒ ス タ ミ ン の
作 用を除去 す る た め , 60m g/kg の ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン
(diphe nhydr amin ehydro chlo ride, D P H) (Sigm a) を腹腔内投与
し た . 気管 支収縮 反応 の 指標 と し て 気管 カ ニ ュ ー レ の 側圧
bre ss u r e at the air w ay ope ning, Pa o) を差庄 ト ラ ン ス デ ュ
ー サ
ー T P-6 03 T(日本光電 , 東京)を用 い て測定 した . Paoは実験中
は X Yレ コ ー ダ ー に 連続的 に記録 し, 実験終了後1分間隔で値
を読み取 っ た . Pa oは気管支収縮反応を中枢側 か ら 末梢側まで
の 総和 と し て 反映す る指標 であ る
21)
. 気管支収縮反応 は, 抗原
吸 入直前の Pa o値 を基礎値 と して , こ の 基礎備 に対す る増加率
と して 表 し た . 薬物 の 吸 入 投与 は, 南ら
22)
が 開発 した 超音波吸
入器を改良 した小動物用吸 入負荷装置を使用 し, 呼吸状態を変
化させ る こ と なく安静換気 で 30秒間吸 入す る こ と に よ り行 っ
た . 薬物 の 腹腔内投与 は当教室 で開発 した 腹腔内投与器を用 い
て確実 に定量的に投与 し た . なお , モ ル モ ッ トに 各種薬剤 の 溶
液また は そ れ ぞれ の 対照液 と して の 溶媒を静脈内投与す る際
は , 容量負荷を 一 定 に する た め に1ml/kgの 投与量 と し た .
Ⅳ . PI B モデ ル の 作製
既報 の 方法 を用 い て 次 の よ う に作成 し た 刷 . 実験 の 5 日前に,
抗 O A 血清 を1ml/kg腹 腔内投与 して 受動感作 した モ ル モ ッ ト
に , 60mg/kgの D P H と75mg/kgの ペ ン ト パ ル ビタ ー ル を腹腔
内投与 して 麻酔 した後 , 気管 カ ニ ュ ー レを装 着 し, 陽圧 呼吸を
Ultr a s onic n ebuliz e r
Fig. 1. De sign of 也e e xpe rim e nt alsyste m.
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プロ プ ラ ノ ロ ー ル 誘発気管支収縮 と化学伝達物質
行い , Pa oの 安定 を1 5分間確認 して か ら抗原吸 入暴露を行 い ,
IA R を誘発 し た . 吸 入抗 原液 は O A を 生理食塩水 に溶解 し て
1m g/mlの 濃度 に調整 した も の を便用 した . 抗原 吸入20分後に
10m g/mlの プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル (D IJprOpra n Olol hydr o chlo ride)
(Sigm a)を30秒間吸入 し, PI Bを惹起 した .
Ⅴ . 実験 プロ トコ ー ル
1 . ⅠノrB｡受容体措抗其の 汀 B｡気道内注入 に よ る気道 へ の 白
血球遊走 に対す る効果
特異的Ⅰ∫B｡受容体括抗発 と して , 5-【2-(2- カ ル ポ キ シ エ チ ル)-
3一 粒 (4- メ ソ キ シ フ ユ ニ ル)-5E- へ キ セ ノ キ シ け キ シ フ エ ノ キ シ]
バ レ リ ン 酸 (5-[2-(2-C a rbo xyethyl)-3-【6一(4- m etho xy phe nyl).5 E-
hex e n o xy]0 Ⅹy phe n o xy】 v ale ric acid, O N O-40 57) (小野薬品工
業, 大阪) を使用 した . O N O-4057 は非水溶性 の ため , 7 %炭酸
水素ナ ト1) ウ ム 溶液(s odiu mbica rbonate, NaH C Oこ一) に て鹸濁 し
て使用 し た .
3 6匹の 無感作 モ ル モ ッ トを9匹ず つ 4群 に 分け, NaE C O:l一 生
理食塩水群と NaHC O:,I J Rl群 に は NaH C O=iを , O N O一 生 理 食塩
水群と O N O-Ⅰ∫B｡群 に は10mg/kg の O N O-4057を腹腔内投与 し
た. 60分後 に2 0m g/kg の ペ ン ト パ ル ビタ
ー ル を腹腔内投与 し
て麻酔 し, 気管を露出さ せ , 23 G針 を便用 し て, NaH C O:l一生 理
食塩水群 と O N O一 生理 食塩水群に は 生 理 的食塩水を, NaⅢC O:うー
L T B4群 と O N OpI ∫B｡群 に は 50FLg/ml(1.4 × 10
4
M)の Ⅰ.T B.
(Sigm a) を そ れ ぞ れ 2ml/kg気管内注入 した . さ ら に60分後 に
75m g/kgの ペ ン ト パ ル ビタ ー ル の 腹腔内投与に より麻酔後 , 気
管切開を行 っ て 気管カ ニ ュ ー レ を挿入 し, 各々 2回ず つ 10mlの
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Fig.2. Effe ctof ONO 40570n L r B｡-indu c ed airw ay n e utr ophil
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(br o n cho alv e olarla v age 乱Iid, B A LF)を得た . B ALF は回収後直
ち に ガ ー ゼ で ろ過 し, 800rpm で 10分間遠心後 , 沈濾をR P M I-
1640(Gr and Isla nd Biological Co . , Gr a nd Isla nd, U S A) に再浮遊
させ , B也ke r計算板を用い て 絵絹胞数を算出 し た. 細胞分画は
サ イ ト ス ピ ン2(S ha ndo nSo uthe rnPr odu cts Ltd. , C he shir e,
England) を用い て塗株標本を作成 し, M ay Gie m s a染色 を施 し
て100倍 で気道上皮を除く細胞を観察 して算定 した.
2 . Ⅰ∬B4受容体括抗薬の 仏Rお よび PIB に対す る影響
1) O N O-4057の 抗原暴露前投与
10m g/kg(n=7) の O N O-4057ま た は溶媒(nニ7) を抗原吸入の
1 0分前 , すな わ ち プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸 入の 30分前に静脈内投
与 した .
2) O N O-4057の 抗原暴露後投与
1.0(n=7) ある い は 10皿g/kg(n = 7) の O N O-4057ま た は溶媒
(n=7) を抗原吸 入 の 15分後, すな わち プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸 入 の
5分前 に静脈内投与 し た.
3 . s-Ⅰ∬ 受容体括抗薬の IA R お よ び PIB に対す る影響
特異的 s-IJ受容体括抗薬と して , 【1-[2- メ ソ キ シー4-【t(フ ユ ニ
ル ス ル フ ォ ニ ル)ア ミ ノ】カ ル ポ ニ ル1メ チ ルト1 H イン ダ ゾ ル ー6-
イ ル】カ ル ポ ン 酸サ イ ク ロ ペ ン チ ル エ ス テ ル (【ト[2- m etho xy-4-
【【(phe nyls ulfo nyl)a min o] c arbo nyl] m ethylト1 H-inda z ol-6-yl]
c arba mic a cidcyclope ntyle ste r,I CI-198,615) (Ze n e c a, 東京)と
4-【6- ア セ チ ル ー3-t3-【(4- アセ テ ル ー3- ハ イ ドロ キ シー2- プ ロ ピル フ ユ
ニ ル)チ オ】プ ロ ポ キ シト2- プ ロ ピル フ エ ノ キ シ]ブ タ ン 酸,(4-[6-
a cetyl-3-[3一【(4-aC etyl-3-hydro xyN2- prOp ylphe nyl)thio】propo xy】-2-
prop ylphen o xy】buta n oic acid, K C A-757)(杏林製乗, 名古屋) を
使用 し た.
ICI-198,615 はⅠ その 1mg に対 し3/ノ1の 1規定水酸化ナ トリ ウ





























Ma c Ne u Lym Eo
Fig. 3. E ffe ct of O N O 40 570 nL T B｡rindu c ed cha ngesin
le uko cyte populatio nin B A LF. Population ofcellsin B A L F
w a s e n u m er at d in e a ch gr o up. Gro up;□, Nall CO3- Salin e
h=9);E2], O N O 4057-Saline(n=9);■, NaH C O3-L m4(n=9);EZa,
O NO 4057-I X B.(n=9). Ea ch ba rindic ate s豆
■





p<0,05 c o mpar ed with NaH C O3
-L r B4
gr o up a n alyz ed by M a n n
- Wh itn ey
'
s U te st. Total, tOtalc ell
CO u nt;M a c, m a Cr Ophage; Neu, n eutr OPhil;Ⅰ∬m ,1ymPho cyte;
Eo, eO Sin ophil.
330 辻
の 1 %加え, l) ン 酸横衝液【1 0m M l) ン 酸 (pH 7.2), 13 0m M 塩
酸】に て目的 とす る濃度 ま で 希釈 して便用 した .
K C A 757 は, その 2 0m gに 対 し1mlの 蒸留水を加え, 1規定水
酸化 ナ トリ ウ ム 溶液を溶解す るまで加え, 次 に 希塩酸を滴下 し
て pH を7 か ら8 に調整 し た 後 に蒸留水を加え て全量 を 2ml と
し, 10m g/mlの K C A-7 57溶 液を作製 し, 最後 に 生理 食塩水 に
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Fig. 4.
'
nm e c o u rs e ofpe r ce ntin c re a s ein Pa o血
･
O m the pr e-
ovalbu min (OA) pr o v o c atio n v alu e afte rinhalatio n of
pr opr an 0lol(10mg/ml)following O A(1 m g/ml)challe ngein
pas sively s e n sitiz edguin e apigs pretre ated intra v e n o u sly(iv)
with O N O 4 057r V ehicle lOmin befo r ethe O Achalle nge.
Gr o up: ○ , pr etr e ated with v ehicle (n=7); ■, pr etr e ated with
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Tim e after a ntige n challe nge(min)
Fig. 5. Tim e c our s e ofpe rcentin c r e a sein Pa o血
●
O m the pre-
o v albu min (O A) provo c atio n v alu e afte rinhalatio n of
propr an 0lol(10mg/ml)b llowing O A(1 m g/mD ch al1e ngein
pa ssiv ely se n sitiz edguinea pigspr etre ated intr av e n o u sly wi th
O N O 40570 rVehicle 5 min befor e也e propr an oll inh ala也o n.
Gro up:○ ,Pretr e ated withv ehicle (n=7);▲ , Pr etre ated with
l m g/kg of O N O4 057(n三7);ll, pretre ated wi th 10m g/kg of
O N O 4057(n= ). Eachpointin dicate s富 ±S E M.
､L＼
0.03(n=7)あ る い は0.3m g/kg(n=7) の ICI-198,61 5また は 溶媒
(n=7) を抗原吸入 の 10分前 , すな わ ち プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル 吸 入 の
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Fig. 6 Tirn e C O u r岳e ofpe rc e ntin cr e a s ein Pa ofro m the pre
-
O V albu min (O A) pr o v o c atio n v alu e afte rinhalatio n of
pr opr an 0lol(10mg/ml)following O A(1 m g/ml)ch al1engein
pa ssiv ely se n sitiz ed guin e apigs pr etr eated intravenou sly with
ICI 198,6150 r V ehiclelOmin befo rethe OA challe nge. Gr oup:
○ ,preb
･
e ated wi thv ehicle(n=7);▲ ,pretr e ated with 0. 3FLg/kg
of I CI 198,61 5(n=7); ■, Pretr eated with 0.3FL g/kg of ICI




p<0.05c o mpar ed wi thv ehicle pr etre ated gro up a n alyz ed by
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Fig. 7･ Tim e c o u r se ofper c e ntin cr e a sein Pa ofro m the pre
･
o v albu min (O A)pr o v o c atio n value afte rinhalatio n of
pr opra n oll(10m g/ml)fo1lowing OA (1 m g/ml)challe ngein
pas siv ely s e n sitiz ed guin eapigs pr etre ated intra v e n o u sly with
ICI 198,6150 r V ehicle5 minbefo r ethepropr an oll inhalatio n･
Gr o up: ○ , Pretre ated with vehicle (n=9); ▲ , pretr e ated with
O.03FLg/kg ofI CI 198,615(n;7); P, pretre ated wi th 0-3FLg/kg
of ICI 198,615(n〒7). Eachpointindic ate s富 ± S E M. *p<0･05





プ ロ プ ラノ ロ ー ル 誘発気管支収縮 と化学伝達物質
0.03(n=7)ある い は0.3m g/kg(n=7) のI CI-198,615また は 潜
(n=7) を抗原吸 入 の 15分 乱 すなわちプ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル 吸入の
5分節 に静脈内投与 し た.
3) E C A･757の 抗原暴露前投与
生理食塩水 に て溶解 した1.0(n=7) ある い は 5.Omg/kg(n=7)
の KC A-7 57 ま た は溶媒(n=7)を抗原吸入 の 10分前, す な わち プ
ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸 入 の 30分前 に静脈内投与 した .
4) K C A･757の 抗原暴露後投与
生理食塩水 に て溶解 した1.0(n=7) ある い は 5.Om g/kg (n=7)
の K C A-7 57また は 溶媒(n =7)を抗原吸 入 の 15分後, す な わち プ
ロ プラ ノ ロ ー ル 吸 入 の 5分前 に静脈内投与 した.
4 . W 受容体括抗薬 の IA R お よ びPIB に対す る影響
特異的P A F受容体括抗薬 と して(S)t(+)-6-(2- ク ロ ロ ブ ユ ニ
ル)-3- サ イ ク ロ ブ ロ バ ン カ ル ポ ニ ル ー8, 11- ジ メ チ ル ー2, 3, 4,5- テ ト




:も 5】チ エ ノ[3, 2-f】【1,2, 4】トリ ア ゾ
ロ[4, 3- a][1, 4】ジ ア ゼ ピ ン ((S)-(+)-6-(2- Chlorophe nyl)-3-





:4, 5】 thieno【3, 2-f】【1, 2, 4】triaz olo【4, 3- a][1, 4]
diaz epin e, E-6123)(エ
ー ザ イ , 東京) と4-(2- ク ロ ロ フ ユ ニ ル)-2-
(2-(4-イ ソ プチ ル フ ユ ニ ル)エ チ ル)-6,9- ジ メ ナ 凡ん6 払子ユ ノ ー(3,2-
f)(1, 2, 4)ト リ ア ゾ ロ ー(4, 3- a)(1, 4)ジ ア ゼ ピ ン (4-(2-
chlo r ophe nyl)-2-(2-(4-is obutylphe nyl) ethyl)-6, 9-dim ethyl-6 Hr
th ie n oq (3, 2-D (1,2, 4)triaz olo-(4, 3-a)(1,4)dia z epin e, Y-24180)
(吉富製薬, 大阪)を使用 し た.
1) E-6123の 抗原暴露前投与
生理食塩水 にて 溶解 し た1.0(n=5) ある い は10.0/ノg/kg (n =5)
の E-6123また は 溶媒 (n=5) を抗原吸 入 の 10分前, す な わち プ
















































Tim e afte r a ntige n cha‖e nge(min)
Fig. 8. Tim e c o u r se ofpe rc e ntin cr e a s ein Pa ofr o mthe pre
-
O V albu min (O A) pr o v o c atio n v alu e afte rinhalatio n of
propr a n oll(10mg/ml)following O A(1 m g/ml)challe ngein
pa $Siv ely se n sitizedguin e apigs pr etr e ated intraven ou sly with
K C A7570r V ehiclelO minbefo r ethe O Achalle nge. Gr oup: ○ ,
pretr e ated withv ehicle (n=7); ▲ ,pr etr e ated with 1m g/kg of
K C A757(n=7); 媚, pr etre ated with 5mg/kg of K C A 757(n= ).
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生 理 食塩水 に て溶解 した1.0(n=8) ある い は10.0/J g/kg(n=8)
の E-6123また は 溶媒(n=8) を抗原吸 入 の 1 5分後, す なわ ち プ
ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸入 の 5分前 に静脈内投与 した .
3) す24180の 抗原暴露前投与
生理食塩水 に て溶解 した1.0(n=5) あ るい は 10. 皿 g/kg(n=5)
の Y 24 18 0また は 溶媒 (n=5) を抗原吸入 の 10分前, す なわち プ
ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸入 の 30分前 に静脈内投与 した .
4) す24180の 抗原暴露後投与
生理食塩水に て溶解 し た1.0(n=7)あ るい は 10.Om g/kg(n=7)
の V 24180 また は溶媒(n=6) を抗原吸入 の 15分後, すな わち プ
ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸 入 の 5分前に静脈内投与 した .
5 . ニ ュ ー ロ キ ニ ン の 関与
ニ ュ ー ロ キ ニ ン の 特異的受容体括抗薬 と し て N 2-【(4R)ヰ ハ イ
ドロ キ シー ト(1- メ チ ル ー1 Hイ ン ド ー ル ー3- イル)カ ル ポ ニ ル ーL プロ
リトN- メ チ ル ー N- フ ユ ニ ル メ チ ル ー3-(2- ナ プ チ ル)- しア ラ ニ ナ ミ ド
(N 2-【(4 R)-4-hydr oxy-1-(1- m ethyl-1 H-indol-3-yl)c a rbonyl-IJpr Oly]-
N- m ethyl- N-phe nylm ethyl-3-(2-n aphtyl)-しala nin ami de, F K 888)
(藤沢薬品工業, 大阪) と N-【N 2-【N-【N-[N-【2, 3一 ジ デ ヒ ドロ ーN- メ
チ ル ー N-[N-【3-(2一 ペ ン チ ル フ ユ ニ ル)- プ ロ ピオ ニ ルトし ス レ ノ ニ
ル】テ ロ ジ ル トし ロ イ シ ニ ルトD- フ ユ ニ ラ ニ ル トし ア ロ ー ス レオ ニ
ル】-し ア ス パ ラ ジ ニ ル]-IJ セ1) ン ーn - ラ ク ト ン (N-[N 2一【N-[N-[N-【2,
3-didehydro-N- m ethyl- N-[N一【3-(2-pe nthylphe nyl)-pr OPio nylトl/
thr e n o nyl]tyro syl]-I: 1eucynyl]-D-Phenylanyl]-IJa1lo-thre onylトI:
a sparaginyl]心s erin e-n- 1acto n e, F K2 24) (藤沢薬品工業)を使用
した . F K 88は特異的 N El受容体括抗薬 であり , F K22 4 は特異
的 N Klお よ び NIら受容体括抗薬である .
F K 888 お よ びF K 224 は非水溶性 の た め , ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ
ド(和光純薬工業, 大阪) に溶解 して 1.0 と10m g/mlの 溶液を調
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Tim e after a ntige n chal(enge(min)
Fig.9. Tim e c o u rs e ofpe rc e ntin cr e a sein Paofr o mthe pre
-
ov albu min (O A) pr o v o c atio n v alu e afte rinhalatio n of
pr opra n oll(10mg/ml)follo wing O A(1 m g/ml)challe ngein
pas siv ely se n sitizedguine apigs pr etre ated intra v en o u sly wi th
K C A 7570 r V ehicle5 min befo r ethe pr opr a n oll inhalatio n.
Gr o up: ○ ,Pr etre ated with v ehicle (n=7); ▲ , Pretre ated with
l m g/kg of K C A7 57(n≡ ); ■, Pretre ated with5 mg/kg of
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5mg/kg (n≡7) の F K 888ま た は溶媒 (n=7) を抗原吸 入 の 1 0分
前, すなわ ち プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸入 の 3 0分前 に静脈内投与 し
た .
2) F K 郎8の 抗原暴露後投与
0.5(n=7) あ る い は 5m g/kg (n=7) の F K 888ま た は 溶媒(n=7)
を抗原吸入 の 15分後 , すな わ ち プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸 入 の 5分前
に静脈内投与 した .
3) F K224の 抗原暴露前投与
5mg/kg(旗 7) の FIq 24また は溶媒 (n=7) を抗原吸入の 10分
前, すな わ ち プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸 入 の 30分前 に静脈内投与 し
た
.
4) F K224の 抗 原暴露後投与
0.5(n=7) ある い は 5mg/kg(n=7) の F K224また は溶媒 (n=7)
を抗原吸入 の 15分後, すな わち プ ロ プラ ノ ロ ー ル 吸 入の 5分前
に静脈内投与 し た .
Ⅵ . 統計学的解析
成績 はす べ て 平均値 ±標準誤差 で表 し た. 抗原吸 入 前 の Pa o
の 基礎値 お よ び Pa oの 基礎僅か ら の 任意 の 時点の 増加率また は
Pa oの 最大増加率 の 差 の 検定 に は , 3群 以 上 の 場合 は Kr u skal-
W allis検定を用 い , 2群の 場合は M an n-W bitn eyの U検定 を用 い
た . 各実験 に お ける抗原吸 入後 の Pa oの 基礎値か ら の 増 加率 の
経時的変化 に関す る差 の検定 には , 繰り返 し測定 のある分散分
析 (a n alysis ofv a rian C e, A N OVA)を用 い た . 両側検定 で危険率
5 %以下を有意差ありと判定 した .
成 績
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Fig.10. Tim e c o u rs e ofpe rc e ntin cr e a s ein Pa o血
●
O m the pre-
o v albu min (O A) pr o v o c atio n v alu e afte rinhalatio n of
PrOpr an 0lol(10m g/ml)fbllowing O A(1 m g/ml)challe ngein
pa ssiv ely s e n sitiz ed guin e apigspr etre ated intrav en ously wi th
E-61230 r V ehicle lOmin be血rethe O Ach al1e nge . Gr oup:○ ,
pretre ated wi thv ehicle (n=5); ▲ , pretre ated wi th 1Flg/kg of
E～6123(n =5); ■, Pr etr e ated with lOFLg/kg of E-6123(n=5)･
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血 球遊走 に対す る効果
NaH C O:,生理食塩水群, O N O一 生 理 食塩水群, NaH C O:rI ∫B｡
群 お よ び O N O- L T B4群 に お け る B A L F回収量 は そ れ ぞ れ ,
17.6± 0.7, 15.4± 1.1, 16.8± 0.8 およ び 16.3± 0.9ml で有意差
を認め なか っ た . B A L F中の 総細胞数 に つ い て は , NaH C O‥r
I ∬B4群 (2.44± 0.35× 10
5新川包/ml) は , NaHC O:r生理 食塩水群
(1.5 7士 0.16 × 1 0
5細胞/ml) と O N O一 生 埋 食塩水群 (1.1 4 ±
0.13× 10
5細 胞/ml) に比 して 有意 に増加 し て い た (p< 0.05).
また , O N O-I m . 群 (1.43± 0.28× 105細胞/ml) で は , NaH CO:,
L T B4 群 に 比 し て 有意 に B A L F中の 総細胞数が 減少 し て い た
(p < 0.05). 細胞分画 に つ い て は , NaH C O=,-IJ B4群 に お い て好
中球数 が他群 に比 し て有意 に増加 し て い た (p < 0.0 1) (図2).
同様 に , B A L F中 の 好中球比率 に お い て も, NaH C O,-I J B.群
(14.3士 3.8 %) は , NaH C O=i一 生 理食塩水群 (3.5 士1.5 %), O N O一
生理食塩水群 (6.2 ±1.8 %) お よ び O N O-I J B｡群 (4.0 ±1.4 %)
に比 して 有意 に増加 して い た b< 0.05) (図3)
2. u乳 受容体括抗薬 の 仏R お よび PIB に対す る影響
1) O N O-4057の 抗 原暴露前投与
抗原吸入前 の Paoの 値 は , O N O-405 7ま た は溶楳を前処置 し
た各群 に お い て , 各々 9.3 ± Oi 9.6± 0.4m mH20 であり, 2群
間に は 有意差 を認 めなか っ た . 2群 の Pao増加率 の 時間経過を
図4に示 し た . IA R と PIB は, どち らも O N Oq405 7の 前処置 によ
り変化を受けなか っ た .
2) O N O-4 057の 抗原暴露後投与
抗原吸 入前 の Pa oの 値 は , 1.0あ る い は 10/1 g/kg の O N O-
4 057ま た は 溶媒 を前処置 し た各群 に お い て , 各々 10.5± 0.5,
10.2 ±0.6, 10.0± 0.5皿 m Ⅲ20 であり, 3群 間に は 有意差を認め
な か っ た . 3群の Pao増加率の 時間経過を図5 に示 した . PIB は,
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Fig. 11. Tim e c o u rse ofpe rc e ntin cr e a s ein Pa ofro mthe pr e
-
o v albu min (O A) pr o v o c atio n v alu e afte rinhalatio n of
propr anolol(10 mg/ml)following O A(1 mg/ml)ch al1engein
passiv ebT Se n Sitiz ed guin e apigs pr etr e ated intra v e n o u sly wi th
E-6123 0r Vehicle 5 min befo r ethe pr opr a n oll inhalatio n･
Gr o up:○ , Pr etr e ated with v ehicle (n =7); ▲ , pr etr e ated with
lFLg/kg of E
-6 12 3(n=7); Fl, Pretre ated with 10FLg/kg of E
-
6123(n≡7). Eachpointindic ate s盲± S E M.
*
p<0.05c ompar ed
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3. s- u
､
受容 体括抗薬 の 仏R お よ び PIB に対す る影響
1)ICI-198,6 15の 抗原暴露前投与
抗原吸 入前 の Pa oの 値 は , 0.0 3あ る い は0.3m g/kg の IC ト
198,615ま たは 溶媒 を前処置 した 各群 に お い て, 各々 10･0± 0･4,
10.4± 0.4, 10.1± 0.5m mIi20 であり, 3群 間に は有意差を認め
なか っ た . 3群 の Pa o増加率の 時間経過を図6 に示 した . I A R と
PIBは , どちら もI CI-19 8,615の 前処置 に より用量依存性 に抑制
さ れ た . 抗 原吸 入 後 の Pa oの 最 大増加率 は . 0.0 3あ る い は
0.3mg/kgの ICI-198,615また は 溶媒を前処置 した各群に お い て ,
各々 216± 41, 104 ±16, 331± 33 % であり, 0.3mg/kgのI CI-
198,61 5前処置群で , 溶蝶 群よ り有意に Pa o増加率が低値 であ
っ た (p < 0.01). プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル 吸 入 彼 の Pa oの 最大増加率
は, 0.03ある い は0.3m g/kgの ICI-198,615ま た は 溶媒 を前処置
した各群 に お い て , 各 々 287 ±51, 238 ± 44, 63± 3 8 % であ
り, 0.3m g/kg の IC I-19 8,615前処置群で , 溶媒 群 より有意 に
Pa o増加率は低値 であ っ た b< 0.01).
2)IC ト198,6 15の 抗原暴露後投与
0.03ある い は 0.3m g/kg のI C ト198,615また は溶媒を前処置 し
た各群 に お い て , 抗 原吸 入 前の Pa oの 値 は , 各々 10.0± 0.0,
10. 士0.0, 10.0±0.Om mH20 であり, ま た , 抗 原吸 入 複の Pa o
の最大増加率 は , 各々 280± 21, 291± 37, 26 2士 16 % であり,
両者共 に3群間 に は 有意差を認 め な か っ た . 3群 の Pa o増加率
の 時間経過を図7 に示 し た. プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸入 後 の Pa oの
最大増加率は, 0.03ある い は0.3mg/kgのI C ト198,615また は溶
媒を前処置 し た 各群 に お い て , 各 々 3 9 1士 2 4, 3 0 士 5 6,
456± 20 % であり, 0.3m g/kg のI CI-198,615前処置群 で , 溶媒
群より有意 に Pa o増加率 は低値であ っ た b < 0.01).
3) K C A て57の 抗 原暴露前投与
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抗原吸 入前 の Pa oの 侶 は, 1.0あ るい は5.Omg/kgの K C At757
ま た は 溶媒を前処置 し た各評 に お い て , 各 々 1 0.3± 0.4 ,
1 0.3 ± 0.5, 10.0± 0.2m mIi20 であり , 3群 間に は有意差を認め
な か っ た . 3群 の Pao増加率 の 時間経過を図8 に示 した . IA R と
PIB は, どち らもK CA-757の 前処置 によ り用量依存性 に抑制 さ
れ た . 抗 原 吸 入 彼 の Pa oの 最 大増加率 は , 1.0あ る い は
5.Om g/kg の K C A-7 57 ま た は溶媒逐 前処置 し た各群 に お い て,
各々 139 ±15, 73 士3 0, 279± 46 % であり, 5.Omg/kgの K C A-
757前処置群で , 溶媒群よ り有意 にPa o増加率が低値 であ っ た
(p< 0.0 1). プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸 人 後の Pa oの 最大増加率 は,
1.0ある い は5.Omg/kgの K C A-757 ま た は溶媒 を前処置 した各群
に お い て , 各 々 3 5 6士 54, 1 84± 53, 4 94 ± 60 %で あり ,
5.Omg/kgの KC A-757前処置群で , 溶媒群 より有意に Pa o増加
率 が低値 であ っ た b< 0.01).
4) E C A て57の 抗原暴露後投与
1.0ある い は5.Om g/kg の K C A-757ま た は生理 食塩水 を前処置
した各群 に お い て , 抗原吸入 前 の Pa oの 億 は , 各 々 9.5±0.4,
9.9± 0.3, 9.8± 0.6m mH20 であり , また , 抗原吸入 彼の Pa oの
貴大増加率ほ , 各々 279土4 3, 23 6土48, 269± 42% で あり,
両者共 に3群間 に は有意差を認 め なか っ た . 3群の Pa o増加率
の 時間経過を図9 に示 した . プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸 人後 の Pa oの
最大増加率 は, 1.0ある い は5.Omg/kg の E C A･757また は 溶媒 を
前処置 した各群 に お い て , 各々 38 3土 4 3, 2 71士 38, 4 74士
46 %で あり , 5.Om g/kg の K C A-757前処置群で , 溶媒群 より有
意 にPa o増加率 は低値であ っ た b < 0.01).
4 . P A F受容体括抗薬 のIA R お よ びPIB に対する影響
1) E-6123の 抗原暴露前投与






















































ー2 0 ー10 0 1 0 2 0 3 0
Tim e ane r a ntigen cha‖e nge(min)
Fig. 12. Tim e co u rs e ofpe rc e ntincrea sein Pa ofr o mthe pr e
-
O V albu min (O A) pr ov o catio n v alu e afte rinhalatio n of
propr an0lol(10m g/ml)following O A(1 mg/ml)challe ngein
pa ssiv elys ensitiz ed guin e apigs pretre ated intr av e n o u sly wi th
Yq241800 r V ehiclelOminbefo r ethe O Ach al1e nge. Gro up:○ ,
pretr e ated wi thv ehicle(n=5); ▲, pretre ated with lmg/kg ofY-
24180(n =5);□, pr etr e ated with 10mg/kg of Yp24 18 0(n=5).























































-2 0 ー1 0 0 10 20 3 0
Tim e a什e r a ntige n chaHe nge(min)
Fig. 13･ Tim ec o u r se ofper c e ntin c re a sein Pa ofro m the pr e
-
o v albu min (OA) pr o v o c atio n v alu e afte rinhalation of
propr an 0lol(10m g/ml)follo wing O A(1 mg/ml)ch al1e ngein
pa ssiv ely s e n sitiz edguin e apigs pr etre ated intravenousbT
Y～241800r V ehicle 5 min befo r ethe pr opran olol inhalatio n.
Gro up: ○, pr etr e ated with v ehicle (n=6);▲ , Pr etr e ated with
l mg/kg of Y 24180(n己6);■, pretr eated wi th lOmg/kg of Y
･
2 41 80(n≡6). Ea ch pointindicate s更 ± S E M･
*
p<0･0 5






ま た は 溶媒を前処置 し た 各群 に お い て , 各 々 1 0.0 士 0.0,
10.0 ±0.0, 10.0 ±0.0皿 m H20 であり , 3群間 に は有意差を認め
なか っ た . 3群 の Pa o増加率 の 時間経過を図1 0 に示 した . I A R
と PIB は, どち らも E-6123 の前処置 に より濃度依存性に抑制 さ
れ た . 抗原吸入 後の Paoの 最大増加率は , 1.0ある い は10.0/上g/短
の E 6123また は 溶媒を前処置した各群 にお い て , 各々 170±26,
120± 56, 256 士4 % であり, 10.OFLg/kgの E-6123前処置群 で ,
溶解群 より有意 に Pa o増加率は低値 であ っ た b < 0.01). プ ロ
プ ラ ノ ロ ー ル 吸 入彼 の Pa oの 最 大増加率 は , 1.0あ る い は
1 0.OFLg/kg の E-612 3また は溶媒を前処置 した各群 に お い て ,
各々 294± 41, 24 2± 4 6, 392±16 % であり, 10.0/Jg/kg の E-
6123前処置群で , 溶媒 群よ り有意に Pao増加率は低値で あっ た
ゎ< 0.05).
2) E-6123の 抗原暴露後投与
1.0ある い は 10.0〃g/kgの E-6123また は 溶殊を前処置した各
群 にお い て , 抗原吸入前の Pa oの 値 は , 各々 10.0± 0.0, 10.0 士
0.0, 10.0±0.Om mIも0 で あり, また , 抗原吸 入後 の Pa oの 最大
増加率 は , 各々 33 0 ±58, 349± 28, 347土 41 %で あり, 両者
共に 3群間に は 有意差 を認め な か っ た . 3群 の Pa o増加率 の 時
間経過を図11 に示した . プロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸入 彼 の Pa oの 最 大
増加率は , 1.0ある い は 10.0/上g/kgの E-6123ま た は 溶媒を前処
置し た各群 におい て , 各々 457 士45, 369± 31, 4 80 ± 29 % で
あり, 10.0〟g/kgの E-6123前処置群 で , 溶媒群より有意 に Pao
増加率は低値であ っ た b< 0.05).
3) V 24 18 0 の抗原暴露前投与
抗原吸入前の Pa oの 備 は , 1.0ある い は10.Om g/kgの V 24 180
ま た は溶媒を前処置 した各群に お い て , 各 々 10.1± 0.1, 8.9±
0.3, 9.9 ± 0.6m mH20 であり , 3群 間に は 有意差 を認め な か っ
た . 3群 の Pa o増加率の 時間経過を図12に示 した . IA R と PIB
は , どち ら もV 24180の前処置に よ り用量依存性 に抑制 され た .
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Tim e afte r a ntigen chaILe nge(min)
Fig. 14･ Tim e c o u r s e ofpe rc e ntin c re a s ein Pa ofro m the pr e
Y
ov albu min (O A)pr o v o c atio n v alu e afte rinhalatio n of
propr an Olol(10m g/mDfollowing O A(1 mg/ml)ch al1e ngein
pa ssiv ely se n si也z edgu ln e aplgS pretre ated intrav e n o u sly wi th
F K 8880 r V ehicle lOmin beforethe OA ch al1enge . Gro up; ○,
pretre ated wi thv ellicle b=7); +, pretr eated with 10 mg/kg of
F K 888b…7). Eachpointindicate s富 士SE M.
V 24180また は溶媒を前処置 し た各群 に お い て t 各々 252± 28,
121± 17, 323± 67 % であり , 5.Omg/kg の K C A:757前処置群で,
溶媒群 よ り有意 に Pa o増加率 は低値 であ っ た (p < 0.01). プ ロ
プ ラ ノ ロ ー ル 吸 入 後 の Pa oの 最 大増加率 は , 1.0 あ る い は
5.Omg/kg の K C A-75 7ま た は溶媒を前処置 した各群 にお い て,
各々 424 ±鋸 , 2 55± 4 1, 6 1 1 ±6 9 % であり, 5.Om g/kg の
K C ふ757前処置群で , 溶媒群 より有意に Pa o増加率 は低値であ
っ た ゎ < 0.01).
4) Y 2418 0の 抗原暴露後投与
1.0あ るい は10.Om g/kg の Y-24180また は溶媒を前処置 し た各
群 に お い て , 抗 原吸入前 の Pa oの 値 は , 各々 9.7± 0.2, 9.9 士
0.2, 9.8 ±0.2m mH20 であり , ま た, 抗 原吸入後 の Pa oの 最大
増加率 は , 各々 23 2 士23, 243士 2 3, 242± 48 %で あり, 両者
共 に3群間に は 有意差 を認 め な か っ た . 3群 の Pao 増加率 の 時
間経過 を囲13 に示 した . プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸 入後の Pa oの 最大
増加率は , 1.0ある い は10.Om g/kg の V 24180ま た は 生 理 食塩水
を前処置 し た各群 に お い て , 各々 3 68 ± 71, 2 57士 30, 482±
46 % であり, 10.Omg/kgの V 24 180前処置群で , 溶媒群 よ り有
意 にPa o増加率 は低値 であ っ た b< 0.0 5).
5 . ニ ュ ー ロ キ ニ ン 受容体措抗薬 のIA R お よ び PI B に対する
影響
1) F K 888の 抗原暴露前投与
抗原吸入前 の Pa oの 値 は , F K88 8また は溶媒を前処置 した各
群 にお い て , 各々 9.9 士0.3, 10.1 ± 0.2m mⅢ20 であり, 2群間
に は有意差を認 めなか っ た . 2群 の Pa o増 加率 の 時間経過を図
14 に示 した . I A R と PI B は, どち ら もF K888の 前処置 に より変
化を受けなか っ た .
2) F E88 8の 抗原暴露後投与
抗原吸入前 の Pa oの 億 は , 0.5ある い は 5.Om g/mlの F K888ま
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Tim e after a ntige n cha"e nge(1min)
Fig. 15. Tim e c o u rs e ofpe rc e ntinc rea s ein Pa ofro m the pr
e-
o v albu min (O A) pr o v o c atio n v alu e afte rinhalatio n of
propr an oll(10m g/ml)following O A(1 mg/ml)ch al1e ngein
pa ssiv ely se n sitiz edguin e apigs pretr e ated intra v e n o u sly with
F K 8880 r V ehicle 5 min befo r ethe pr opr an oll inhalatio n･
Gro up:○ , pr etr e ated withv ehicle (n=7); ▲ , pr etr e ated with
l m g/kg of F K 888(n芳7); L, pretr e ated with lOm g/kg of












































プ ロ プラ ノ ロ ー ル 誘発気管支収縮と化学伝達物質
ー20 ー1 0 0 1 0 2 0 3 0
Tim e afte r a ntige n chal[e nge(min)
Fig. 16. Tim e co u rs e ofpe rc e ntin c re a sein Paofro m the pr e
-
o v albu min (O A) pr o v o c atio n v alu e afte rinhalatio n of
propr an oll(10m g/ml)follo wing O A(1 m g/ml)ch al1e ngein
pa ssiv ely s e n sitiz ed guin e apigs pretre ated intr av e n o u sly with
F K2240 r V ehicle lOmin befo rethe O Ach al1e nge. Gro up: ○ ,
pretr e ated wi thv ehicle(n=7);胃 ,pretre ated wi th 10mg/kg of
F K224(n=7). Ea chpointindicates富 ± SEM .
9.4± 0.2m mH20で あり , 3群間 に は有意差を認めな か っ た . 3
群の Pa o増加率の 時間経過を図15 に示 した . PIB は, F K 888の
前処置に より変化を受けな か っ た .
3) FI Q 24の 抗原暴露前投与
抗原吸 入前 の Pa oの 値 は , F K 224ま た は 溶媒 を前処置 し た各
群 にお い て, 各 々 10.4± 0.5, 10.1± 0.2m mⅢ20 であり, 2群間
に は有意差を認め な か っ た . 2群 の Pa o増加率 の 時間経過を図
16 に示 し た . 仏 R と PI B は, どち らも F E2 24の 前処置 に より変
化を受け なか っ た .
4) FI㍑24の 抗原暴露後投与
抗原吸 入前 の Pa oの 債は , 0.5あ る い は5.Om g/mlの F K224ま
た は溶媒を前処置 し た各群 にお い て , 各 々 9.6± 0.2, 9.6±0.2,
9.6± 0.2m mH20 であ り , 3群間 に は有意差 を認 めな か っ た . 3
群の Pa o増加率の 時間経過を図17 に示 した . PI B は, F K224の
前処置に より変化を受けなか っ た .
考 察
今回の 実験で , O N O-40 57 は, Ⅰ∫B｡ に よ る気道 へ の 好中球遊
走を ほ ぼ完全に抑制 し たが , 仏R にもPIB にも影響を与え なか
っ た . 一 方 , ICI-1略615また は K C ん757 を前処置 して か ら抗原
吸 入を行う とI A R と P IB は用量依存性 に有意 に抑制さ れ た .
I CI-198,615ま た は K C ふ757を抗原 チ ャ レ ン ジ後 に前処置 して か
ら プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル を吸入 させ る と , PIBも用量依存性 に有意
に抑制 さ れ た . 同様 に, E-6 123ま た は す24 180 を抗原暴露前 に
投与す る と1A R およ びPIBを, 抗原暴露後 に投与す る とPI Bを
各々 用量依存性 に有意 に抑制 した . ま た , F K 888ま た はF E224
を前処置 して も, 仏R とPIBの どち らも抑制 され なか っ た .
PIB に おける u
､
B｡の 役割を調 べ る た め に使用 し た, 選択 的
m 4受容体括抗薬 の O N O-4 057 は, m B｡(10~8M) に よ る ヒ ト
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Tim e afte r a ntige n challe nge(min)
Fig. 17. Tim e c o u rs e ofpe rc e ntincr e as ein Pao h
･
Om the pr e-
0 V albu min (O A) pr o v o c atio n v alu e afterinhalatio n of
pr opra n oll(10mg/ml)follo wing O A(1 mg/ml)challe ngein
pa ssiv ely se n sitiz edguine apigs pr etre ated intra ve n o u sly with
F K 2240r V ehicle 5 min befo r ethepr opra n oll inhalatio n.
Gr o up: ○ , Pr etr eated with v ehicle (n=7); ▲ , pretre ated with
l mg/kg of F K 224(n=7); 1, Pretre ated with lOm g/kg of
F K 224(n=7). Eachpointindic ate s烹 ±S E M.






ッ トに経口 投与する とⅠ∬B｡(1 00ng)に よ る皮膚 へ の 好中球遊走
を抑制す る (E D5 ｡=5.3m g/kg)
23)
. PIB に おける s-I Xの 役割を調
べ る た め に2種類の 選択的s- u
､
受 容体措抗薬 , IC I-1 98,61 5 と
K C A-757を使用 した . ICI-198,615は モ ル モ ッ ト に静脈内投与す
る と 用量依存性 に u
､
C4, IJ D｡お よ び u
､
E｡ に よ る肺抵抗 の 増加
を抑制 し, 用量依存性 にⅠ∬C｡と m E｡に よ る 動肺 コ ン プ ラ イ ア
ン ス の 増加 を抑制する 銅). K C A-7 57 はモ ル モ ッ トの 肺細胞膜 へ
の 3E-1J D4の 結 合を抑制 し(I C5一戸2.3× 10~{～M), モ ル モ ッ トに経
口投与す る と用量依存性 にIJ D｡お よ びⅠ∫E｡ によ る気管支収縮
を抑制す る(E D5｡=10.9 お よ び7.7m g/kg). PIB に お けるP A Fの
役割 を調 べ る ため に2種類の 選択的P A F受容体措抗薬, E-6123
と V 24180 を使用 した . E･6123 はヒ トお よ び モ ル モ ッ ト血 小板
へ の
:
≠ n互Fの 結 合を抑制 し(IC5(戸2.7と3.0× 10【一fIM)25), モ ル モ
ッ トに経 口投与する と用量依存性に PA Fに よ る気管支収縮を抑
制する (E D5{)=1.3/∠g/kg)
2`i)
. Y-24180 は ウ サ ギ洗浄血小板 へ の
3
H-P A Fの 結合を抑制 し(I C5｡=3.5× 10
,ゝ
M)27), モ ル モ ッ ト に静




→ 方 , PIB に おける ニ ュ ー ロ キ ニ ン の 役割
を調 べ る た め に用 い たF K 888 と F E 224 は, モ ル モ ッ トの 肺細胞
膜 へ の 125I-Bolto n Hu nter-S Pの 結 合を抑制する (IC5｡=2.9× 10｣り
と1.0× 10~7M)2 8). F K888 はモ ル モ ッ ト に静脈内投与する とSf)
に よ る気管支収縮 を抑制す る (E D5.戸0.4m g/kg) が N K A によ る
気管収縮 は抑制 しな い
29)
. F K 224は モ ル モ ッ トに静脈内投与す
るとS P お よ び N K A に よ る気管支収縮を抑制す る(E D5｡=0.39 と
0.36m g/kg)
3 0)
. 従 っ て, 陀 88 8は選択的N Kl受容体括抗作用を,
F K 224 は選択的 N Klお よ びN E2受容体括抗作用をも つ と考え ら
れ る .
以前よ り, PI B の機序と して , コ リ ン作働性神経 上 のβ受容
体 によ る ア セ チ ル コ リ ン 放出の 制御障害が 関与す る
4)5)と 考えら
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れ て きた . す な わち , Ind ら
4)は, 軽症か ら中等症 の 喘息患者 で
は , 抗 コ リ ン 薬 で あ る臭化 オ キ シ ト ロ ピウ ム (200〃g)を前吸
入す る とPIB が抑制 さ れ , PI B か らの 回復も速や か だ っ た と報
告 し て い る . 一 方 , Latim e rら
5)は , 臭 化イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム
(160〃g)を吸 人前処置 して もPIB は抑制 され な か っ た と 報告 し
て い る . また , O kaya m aら
ti】は , 43人の 喘息患者 にPIBを誘発
させ , こ の う ち70% は ア トロ ピ ン 吸入 に よ っ て個 人差 はある
が 回復 し, 残 り30 % ではア ト ロ ピ ン が 無効 だ っ た と 報告 して
い る . し たが っ て , PI Bの 機序 は コ リ ン作働性神経 の み で は 説
明が つ か ず, 他 の 国子も関与 し て い る 可能性がある .
他 の 機序 に つ い て は , Ca rpe ntier eら
31)が Hl措抗薬で あ る タ
ー フ エ ナ ジ ン が 喘息患者 の PIBを抑静け る こ と を示 し, PIB に
お ける ヒ ス タ ミ ン の 関与を示唆 した . ヒ ス タ ミ ン は 肥満細胞 と
好塩基球 に含まれ て い る. ヒ トの 肺 に存在す る肥 満細胞 は細胞
表面 にノヲ受容体をも っ てお り, β刺 激薬 は ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー 反
応の 際の ヒ ス タ ミ ン , S- u
､
, m の 放出を抑制する
IO)1 1)こ と が
知 られ て い る . こ れ ら の 化学伝達物質は気管支噛息発作時の 気
管支収縮 にも関与 して い る
10､ 13)こ と か ら, PI Bの 発生機序 に お
い ても, ヒ ス タ ミ ン 以外の 化学伝達物質が関与 して い る 可 能性
があ る. また , ニ ュ ー ロ キ ニ ンも喘息の 気道炎症 と迷走神経 ト
ー ヌ ス に関与 して い る 可能性があ る. 水橋
18)は, 受動感作モ ル
モ ッ ト に抗原を吸 入暴露 してIA R を誘発 し, その 20分後にプロ
プ ラ ノ ロ ー ル を吸入 す ると気管支収縮が 生 じる 動物モ デ ル を作
饗 し, この モ デ ル で は, 非選択的副交感神経遮断薬の ア トロ ピ
ン がPIB を全く抑制 しなか っ た こ とか ら迷走神経 の 関与 が な い
タイプの PIBモ デ ル で ある こ とを示 した. また , この モ デ ル で
は , O A吸入前 に前処置 した 高用量 の D P H に より, 内 因性 ヒ ス
タ ミ ン の 作用が ほ ぼ完全 に抑制 され るた め , ヒ ス タ ミ ン は 関与
して い ない と考え ら れ る . 水橋
18)は
, 同モ デ ル で, T X礼の 特異
的受容体措抗薬お よび 5一リ ポキ シゲ ナ ー ゼ 阻害薬 の 前処置 に よ
っ て PIB が抑制され た ことよ り, PIB に おけるT X島 お よび 5- リ
ポ キ シゲ ナ ー ゼ 系ア ラキ ド ン酸代謝産物 の 関与を示唆 し た. 定
量 的に反応の 大小が検討可能 なPIBモ デ ル は , 水橋 が作製 した
こ の 受動感作 モ ル モ ッ トの PIBモ デ ル 以外 に 報告 さ れ て い な
い
. 本研究で は, こ の PI B動物 モ デ ル を用い て , ア ラ キ ドン 酸
代謝産物と ニ ュ ー ロ キ ニ ン の PIBへ の 関与の 有無 を検討 した .
気管支喘息 の 病態 に は数多く の 化学伝達物質が か か わ っ て い
る と さ れ て い るが , なか で も近年 ア ラキ ド ン酸代謝産物 の 関与
が注目さ れて い る . ア ラ キ ド ン酸か らの 重要な代謝経路 には シ
ク ロ オ キ シゲ ナ ー ゼ 系と 5- リ ポ キ シ ゲナ ー ゼ系の 2つ の 代 謝経
路 がある . 気 管支収縮作用をも つ シ ク ロ オキ シゲ ナ ー ゼ 系代謝
産物 に は プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン F2. ‥ プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン D2,
T 乳鮎が 知 られ て い る . 中 でもT 軋‰は そ れ自身の 強い 気管支収
縮作用12) 13)と 併せ て 気道過敏性 の 克進作用を持ち
32)
, 近年注目
を集 め て い る . 気管支収縮作用をも つ 5-リ ポキ シゲ ナ ー ゼ系 の
ア ラ キ ド ン酸代謝産物 には , L ¶臥, S-Ⅰ∬ , ヒ ドロ キ シ エ イ コ サ
テ ト ラ エ ン 酸 などが知 ら れ て い る が , 個 々 の 化学伝達物質 の
PI Bへ の 関与 に つ い て は , 臨床 ･ 実験 とも に こ れ ま で報告がな
い . I J B｡は強力な好中球遊走作用
33)
が あり, 高膿度 で は 気道平
滑筋収縮作用
3ヰ)が ある . 選択的 m ｡受容体括抗薬(O N O-4 057)
の 静脈内前投与 に よ っ てIA RとPIBの どち ら も抑制 さ れ なか っ
た こ と よ り , 本PIB モ デ ル に おい て は u
､
B｡の 関与 は少な い こ
とが示唆された . 選択 的s･1 J受容体括抗薬(I CI-198,615ま た は
ⅩC ん7 57) を抗原暴露前 に投与すると 仏R お よ び PI B を, 抗原
､
暴 露後 に投与す る と PIBを各 々 用量依存的 に抑制 し た こ と よ
り , PI Bへ の s-Ⅰ∬ の 関与が 示唆さ れ た . また , P A F はその 前駆
物質が ア ラ キ ド ン 酸 と同 一 物 質で ある こ と よ り, 広 い 意味で ア
ラ キ ド ン酸の 関連物質の 一 つ で あるが , 気管支収縮作用をもつ 19)
選択 的P A F受容体括抗薬(E-6123ま た は V 24180) を抗原暴露前
に投与す る とIA R お よ び PIBを, 抗原暴露後 に投与す ると PIB
を各々 用量依存的に抑制 し た こ と より , PI Bへ の P A Fの 関与が
示唆され た. s-Ⅰ∬ と P A F は, 各々 , 2 つ の 異 な る 阻害薬を用い
て同様の 影響が確認 さ れ た こ とか ら , そ れ ぞ れ の 薬 物 に特異的
な未知 の 薬理作用 で は なく , 両薬 剤 に 共通 の s-L rまた はPAF
受容体括抗作用 が PI Bを抑制 し た と 考え られ る .
一 方 , m 2,
s-L r お よ び P A 下に は相 互 作用の あ る こ とが 報告 さ れ て い る. 斉
藤 35)は モ ル モ ッ トの 気道で , u
､
C 4 とP A F は一 部丁兄鮎 の 産生を
介 して 気管支収縮を生 じる が , 逆 にT ‰鮎はⅠ∬C. とP A Fの 産生
を 刺激 しない こ とを示 した . Smith ら
3 6)は健常者にIX D｡を吸入
させ , 24時間後 に回収 した B A L F中の マ ク ロ フ ァ ー ジ で は トロ
ン ボ キ サ ン B2(也r o mbo x an eB2, T X B2) 産生 能が 克進 して い た と
報告 し て い る . T X B2 は T X A2 の 安定代謝産物 であ る . ま た,
Taylo rら
1 9)は喘息患者 にP A Fを吸入 させ て気管支収縮を誘発し
た衡 尿中 の T X B2と s-IJの 最終代謝産物 である u
､
E4濃度が 上
昇 した と報告 して い る. こ れ らの こ と か ら, 本PI Bモ デ ル にお
い て も, S-Ⅰ∫ は , 一 部丁乳鮎の 産生 を 介 して PI Bを誘発 して い
る 可 能性が あ る. さ ら に , P A Fも同様 に , m 2 の 産生 を介 し
てPIBを誘発 して い る 可能性があ る.
SP に は気管支収縮作用 ･ 気管支 血 管透過性先進作用 ･ 気道
粘液分泌克進作用などが あり, N Kl受容体を介して作用する1 巨 17)
N K Aも気道 の C 線椎 に同定さ れ て お り, また S Pより強力な気
管支縮作用を有す る こ と より, 気管支平滑筋 には N‰受容体が
存在す る と考えら れ て い る
Ⅰい 1 6)
. 今 回の 実験 で 用い た N K,受容
体括抗薬 (F K 88 8) あ る い は N KI お よ び N K2受 容体措抗薬
(FI㍑24) の 静脈内前投与 に よ っ てIA R と PIBの どち らも抑制さ
れ なか っ た こ と より , 本PIB モ デ ル に お い て は S P や N K A な ど
の ニ ュ ー ロ キ ニ ン の 関与 は小 さ い こ と が 示唆 され た . ま た, 水
口 ら
l(う)
は , O A受 動感作 モ ル モ ッ ト に お い て F K 8 8 8ま た は
F E 224 は, IA R に は関与 しな い がI A R後 の 気道過敏性先進 に関
与す る と報告 して い る こ と か ら, PI B は単 な る 仏 R後 の 気道過
敏性克進よ っ て 誘発 され た もの で は な い こ と が示唆 さ れ た .
以 前 か ら の 迷 走神経, ヒ ス タ ミ ン お よ び T‰鮎の 報告 に加え
て , 今 回の 受動感作 モ ル モ ッ トPIBモ デ ル の 検討 に よ っ て, S-
1 ∫ と P A Fもま た PI B に関与 し て い る可能性 が示唆 さ れ た . さ
ら に , S-L T と P A F は, ･･=･･1一 部, T XA2を 介 して PI B を惹起 して い
る 可能性 があ る . ま た, u
'
B 4お よ び ニ ュ
ー ロ キ ニ ン は , PIB
へ の 関与は 少な い と考え られ た . 本 モ デ ル の PI B誘発 の 樺序と
して , I A Rの ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー 反応 に より放出さ れ た
′
ⅠⅩ島 や s一
打 な ど の 化 学伝達物質 に よ る気管支収縮反応が プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル に より増強 され てPI Bを惹起 した と考えら れ , 単 な るIA R
彼 の 気道 過敏性克 進 に よ る も の で は な い と 考え ら れ た ･
Kir chn erら
37)は , モ ル モ ッ トに お い て , プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル を静
注前処置, ま た は両側副腎を摘出す る と , L r D｡を吸 入 さ せ た
と きに生 じる気管支収縮反応 が克進 した と 報告 して い る. こ の
メ カ ニ ズ ム が , 外 因性 の I J D｡の 気 管支平滑筋 へ の 直接作用の
増強に よ る もの か , 外 因性 の Ⅰ∬D｡が 内 剛生の他 の 化学伝達物
質を放出さ せ る こ と に よ り二次的 に生 じ るの か は不明であるが






プ ロ プ ラノ ロ ー ル 誘発気管支収縮 と化学伝達物質
によ る化学伝達物質 の 制御 がβ遮断薬 によ っ て 解除さ れ る こ と
によ っ て , 慢性 気道炎症 に由来する化学伝達物質の 産生と放出
が克進 し, こ れ ら 化学伝達物質の 相互 侃剛こ よ っ て 治療抵抗性
の 気管支収縮 が誘発 さ れ て い る可 能性があ る ･
結 論
1. Ⅰ∫Bヰ受容 体括抗薬 (ONO-4057)の 静脈内前投与に よ っ て
LA Rと PIBの どち らも抑制 さ れ な か っ た こ と よ り, 本PIB モ デ
ル に お い て は u
､
B4の 関与 は少ない こ と が 示唆さ れ た .
2 . s一I X受容体措抗薬 (I CI-1 98,61 5ま た は KC A-757) を抗原
暴露前 に投与す る とIA R お よ び PIBを , 抗 原暴露後 に投与す る
とPI B を各々 用量依存的に抑制 し た.
3 . 脚 受容体括抗薬(E-6123ま た は V 241 鋪)を抗原暴露前
に投与す る とIA R お よび PIBを, 抗 原暴露後 に投与する とPIB
を各 々 用量依存的 に抑制 した .
4 . N Kl受容体括抗薬(F K888)ある い は N Kl お よ び N K2受容
体措抗薬 (F K2 24) の 静脈内前投与に よ っ てIA RとPIBの どちら
も抑制 さ れ なか っ た こ と よ り, 本 PIBモ デ ル に お い て はS P や
N K A な どの ニ ュ ー ロ キ ニ ン の 関与 は小 さ い こ とが 示唆 され た .
PIBの 発生 機序に は コ リ ン作動性神経 や m 2以 外 に, S-1汀 や
p A F などの 化学伝達物質が重要な役割 を果 た して い る こ とが 示
唆 さ れ た . し か し, L r B｡や ニ ュ ー ロ キ ニ ン の 関 与は 否定的 と
考えられ た.
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Key w ords propr a noloトinducedbro n cho co n strictio n, thr o mbox a n eA2,1e ukotrie n es, Platelet a ctiv atl ngfactor, ne u rOkinin
A bstra ct
Bet a-blocke rs ca u se prolo nged and s e verebro nchoc on striction in a sthm atics but n otin nor rn alsubje cts . The e x a ct
m echa nism ofpropr an olol
-indu c ed broncho con striction (P IB)is un clear, though the participation of cholinergic n e rv e
in ne rv ation and histaminehasbe e nproposed･ Itis kn o w nthatpulm onary m a s tc ellshavebeta - adre no r e c eptors on the s urfa c e,
and thatbeta2- adrenore ceptor agonists stabiliz e mast cells and inhibit the relea s eof histamin eand othe r chemical m ediato rs
including ar achidonate a cidm et abolite s･ On the other ha nd, n e u r Okinins rn ay als o play a nimporta nt role in the air w ay
infla m rn ation and theincreas ed vagaltonein a sthm a. T he pres ent st udy w as de signedto dete r minethe role ofar achido n ate
acidm etabolites a nd ne ur okininsin o urguin eapig PIBm odel wher ethr o mbox a ne A2(T X A2)isinv oIv ed. W he ninhaled 20
minutes after antigen ch al lenge, PrOPra nOlol(1 0m g/kg)ca us ed bron choco nstrictionin passiv ely sensitiz ed a nd ar tiBcially
Ventilated gul nea PlgS ･ Pretreatm ent ofthe anim als with intravenous administra tion oft wo s ele ctiv e s ulfidopeptide
leukot rien e antago nists,ICI198,615and KCA-7 5 7, a ndtw o sel ctiveplateletactivatingfactor(P A F)antagonists, E-612 3and
Y-2 4 180, reduced the PIB signific an tlyin adose dependent m an ner. A s electiv eleukotrie n eB.(LT B4)a ntagonist, ON O-
405 7,inhibited L T B4-induc ed airw ay ne utr ophil accu m ulation, butdi dn ot re du c ethe PI B. A selective N K. an tago nist,
F K 88, Or a S electiv eN Kt a nd N K2 r e C ePtOr ant agO nist, F K 2 2 4, had no effect on the P IB. T he se res ults s ug gest that
S ulfidopeptide leukotrie n es and P A Fm ay play m oreimporta nt parts tha n L T B4, S ubsta nce P or neu rokinin A in the
Pathophysiolog yofthePI B.
